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Исследование сравнительной фармакокинетики 
таблетированных форм микофеноловой кислоты
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Резюме. В рамках открытого, рандомизированного, перекрёстного исследования с 14-дневным периодом отмывки, с двумя 
последовательностями была изучена биоэквивалентность двух таблетированных форм микофеноловой кислоты на 48 добро-
вольцах (дозировка 360 мг). Для анализируемых препаратов рассчитаны следующие фармакокинетические параметры: AUC0-t, 
Cmax, Tmax, Cmax/AUC. 90% доверительные интервалы для отношения геометрических средних значений параметров AUC  и C0-t max 
микофеноловой кислоты составили 98,97–111,49% и 121,27–153,94% соответственно. Верхняя граница доверительного интервала,
соответствующего параметру Cmax, выходит за рамки допустимого согласно протоколу исследования диапазона (75–133%), что не 
позволило констатировать биоэквивалентность исследуемых препаратов. Также были проанализированы возможные причины
расхождений фармакокинетических параметров.
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A comparative study of pharmacokinetics of coated tablets of mycophenolic acid
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Abstract. In a single-dose, two-treatment, two-period, two-sequence crossover study with a 14-days washout period was carried out 
the bioequivalence study of two tablet coated formulation of mycophenolic acid that given to 48 volunteers in equal doses (dosage 360 
mg). There were calculated the followed parameters: AUC0-t, Cmax, Tmax, Cmax/AUC. 90% confidence interval for ratio of geometric mean  AUC0-t 
values was 98,97% – 111,49% and one for ratio of geometric mean Cmax was 121,27% – 153,94%. The upper limit of the confidence interval 
of Cmax valuesa goes beyond the permissible range according to the protocol study (75-133%). It is not possible to state bioequivalence 
of drugs. Possible causes of discrepancies of pharmacokinetic parameters were analyzed.
Keywords: mycophenolic acid, pharmacokinetics, bioequivalence
Автор, ответственный за переписку:
Яичков Илья Игоревич – аспирант кафедры клинической фармакологии с курсом ИПДО ФГБОУ ВО «Ярославский государствен-
ные медицинский университет» МЗ России; 150043, Ярославль, ул. Автозаводская, д. 29, кв. 97; тел. +7 (910) 977-74-98; e-mail: 
ilya_1993_08@mail.ru
Введение
?????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
?????? ???????????????????? ??????????????????????
????????????????????????????? ????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????? ?? ??????????? ??????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
??????????????????????????? ?? ??????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
????? ??????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ?? ?????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????????????? ???????????????
????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
¹ 4. 2016 ? ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????????????? ?????????????????????????????????
?????????????????????????? ??????????????????????
??????????????????????
????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ??????
????????????????????????? ????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????
????????????????????????????? ????????????????
????????? ?????????????? ?????????????????????????????
?????????????? ????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
Цель исследования
???????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
???????????
???????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
Методы исследования
Аналитическая методика
?????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ?????????????????????
???????????????????????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ???????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
?????????????????? ?????????????????????????????
??????????????????????????? ??????? ????????? ????
??????? ??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
????????????? ???????????????????????????????????
??????????????????????????????
Дизайн исследования
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
??????????????????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????? ????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????
????????????????????????????????????????????????
??
??? ?????????????????????? ??????????
? ?????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
? ????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????
? ?????????? ???????????????????????????? ??????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
? ?????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????
? ?????????????????? ??????
? ?????????????????????????????
??? ???????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
? ?????????????????????? ?????????????????????
? ????????????
???????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????????????? ???????????????????????????????????
??????????????????
?????????????? ???????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
¹ 4. 2016 ? ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика
Статистический анализ и расчёт  
фармакокинетических параметров
??????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????????????????????????????????????????????
???? ?????????????????? ????????? ??????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
? ????? ? ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????
? ?????? ???????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????
? ??????? ????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????
? ????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
??????????????
? ???????????????????????????????????????????
?????????
? ????????? ???????????????????????????????????
???????? ?????????????????????????????
???????? ?????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????? ?????
?
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ?????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
???? ??? ??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ??????????????????
?????????????? ???????? ??????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ??????? ???????????????????
??????????????????????????????????????????????????
???????????
¹ 4. 2016 ? ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика
? ????????????????????????????????????????
????????????????????????????
? ???? ??????????????????????
? ????? ????????????????????????
????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????????????????????????????????
????????? ?????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????? ????????????????????? ??
????????????????????????????????????????? ??????? ????
?? ???????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ???????????? ?????????? ????
????? ??????????????????? ??? ?????? ????????????????
????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
??????????? ???????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ????
???????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????
Результаты
???????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????
???????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?? ????? ?????? ????????????????????????
????????? ????????????????? ???????????????????????
???????????????????????????????????????????????
??? ?????????????????????????????
?????????????????????????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????????????????????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ????????????????? ???????????
???????????????????????????????????? ???????
??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ???
?????? ?????????????????????????????? ????????????
????????? ???????????? ????????????????? ???????????
??????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????
? ??????????????????????????????????????????
???????????????????????????
???????? ???????????????????? ????????????????????
??????
?????? ??????????
? ??????????
??????? ???????????????? ???????????????
????????
???????? ?????????? ??????????
?????????????
??? ????????????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????????????????????????????????????????????
¹ 4. 2016 ? ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика
???????????????????????????? ???????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????? ?????
????????????????????????? ?????????????????????????
??????????? ?????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
?????? ???????????? ??????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ????????????
???????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????? ?? ????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
??????? ???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ?? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ???????????????????
Обсуждение
????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ???????????????
????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????? ??????????????? ???????????????????
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ????? ?? ???????
???? ???????????????????????????????????????????
???????????????????????????
??????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????? ??????????? ??????????????????? ???????????????????? ??????????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
¹ 4. 2016 ? ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика
?????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????
???????????????????? ?????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
???????????? ????????????????????????????????????
???????????????????????????? ???????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ?? ???????????? ???????
??????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????????????????????????????
????????????????????????????
Вывод
??????????????????????????????????????????????
????????? ?????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????????????
????????????????????????????????? ????? ? ???? ????? ???
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
???????????????? ????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????
Литература
????????????? ??? ?????? ??? ???????????????????? ???????? ??? ??????????
?????????? ?????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??? ????????????? ??????????????????????????????????????????????? ???? ???????
?????????????????
????????? ?????????????? ?????????????????????????????? ???????????????
???????????????????????????????????????
?? ??????????? ??? ????????????????????????????????????? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ????????????????????????
?? ????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ???????????????????????????????????? ??????????? ???
??????????????????????????????????????????????? ????? ???? ????????????????????
??????????????????
??? ?????? ?????????????????? ?????? ???????????????? ????? ?????
??????? ???? ?????? ????? ????????????????? ????????????? ????? ??????
???????? ????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????????????????????????? ???????? ?????????????? ??????
?????????????????????????????? ????????????????
??? ?????????????????????????? ??? ????????????????????????????????????????
??????? ????? ????? ???????????? ???????????????? ?????????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ???? ????
???????? ?????????????????????????
?? ??????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????????? ?????????? ?? ????????????
? ? ?? ? ? ?????? ??? ???
